Festschrift Georg Friedrich Götz-Preis by Georg-Friedrich-Götz-Stiftung








Festschrift Georg Friedrich Götz-Preis
Edited by: Georg-Friedrich-Götz-Stiftung









Medizinische Fakultät der Universität Zürich
aus Anlass der Verleihung des Georg-Friedrich-Götz-Preises 2016
Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys
«Computational Psychiatry: Affektive Aspekte komplexer Entscheidungsﬁndung»
Prof. Dr. Martin Jinek




•••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
Inhaltsverzeichnis
Tagungsprogramm 7
Georg Friedrich Götz 9
Laudationes 10
Die Preisträger 2016 15
Bisherige Preisträger 16
Quentin Jan Marie Huys – Computational Psychiatry: Affektive Aspekte komplexer Entscheidungsﬁndung 30
Martin Jinek - Understanding the Cas9 genome editor at the molecular level 45
7Tagungsprogramm
Götz-Preisverleihung vom 9. Februar 2017  
Grosser Hörsaal Ost, UniversitätsSpital Zürich
17.00 Uhr  Begrüssung der Gäste durch Prof. Dr. med. Rainer Weber, 
Dekan der Medizinischen Fakultät
17.10 Uhr  Einführung und Würdigung des Preisträgers 
Herr Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys 
durch Prof. Dr. med. Rainer Weber, Dekan
17.15 Uhr Kurzreferat von Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys 
«Computational Psychiatry: Affektive Aspekte komplexer 
Entscheidungsfindung» 
Translational Neuromodeling Unit (TNU) 
Institut für Biomedizinische Technik, Universität und ETH Zürich 
Klinik für Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik (DPPP) 
Psychiatrische Universitätsklinik Zürich (PUK)
17.40 Uhr Einführung und Würdigung des Preisträgers 
Herr Prof. Dr. Martin Jinek 
durch Prof. Dr. med. Rainer Weber, Dekan
17.45 Uhr  Kurzreferat von Prof. Dr. Martin Jinek 
«Understanding the Cas9 genome editor at the molecular level» 
Biochemisches Institut, 
Universität Zürich
18.10 Uhr Preisverleihung durch Prof. Dr. Michael Hengartner, 
Rektor der Universität Zürich, 
Präsident der Georg-Friedrich-Götz-Stiftung
18.15 Uhr Apéro
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9Georg Friedrich Götz
und die Gründung einer Stiftung für den  
Fortschritt in der Medizin
Georg Friedrich Götz wurde am 28. April 1893 in 
Frankfurt am Main geboren. Er war in mehreren Berei-
chen erfolgreich geschäftlich tätig, so bereits in jungen 
Jahren als Führer eines Tabakgeschäftes. 
Später betrieb er seine Firma MDF (Mittel-Deutsche-Fahr-
scheinfabrik) bei Frankfurt, wo Fahrscheine für Busse und 
Strassenbahnen gedruckt wurden. Vermögend geworden, 
zog Georg Friedrich Götz sich in den Fünfziger Jahren aus 
dem aktiven Geschäftsleben zurück.
1960 siedelte er gemeinsam mit seiner späteren Ehefrau Heidi Hergenröther in die 
Schweiz nach Ascona. Zwei Jahre später erkrankte er an einem Lungenkarzinom 
und wurde zur Operation nach Zürich ins Bethanien-Krankenhaus überwiesen, wo 
Dr. Karl Mülly ihn erfolgreich operierte. Mit dem Arzt verband Georg Friedrich Götz 
anschliessend eine herzliche Freundschaft und gemeinsam entwickelten sie die Idee 
einer Stiftung, die hervorragende medizinische Leistungen belohnen sollte.
Am 22. Mai 1964 wurde die «Georg Friedrich Götz-Stiftung» in Zürich offiziell gegrün-
det. 1968 musste Georg Friedrich Götz sich wieder ins Krankenhaus begeben, diesmal 
wegen einer schweren Darmerkrankung. Er wurde wieder von Dr. Karl Mülly operiert. 
Auf diese erneute Operation hin beschloss Georg Friedrich Götz, die Stiftung bereits im 
darauffolgenden Jahr in Kraft zu setzen. 
Der erste «Georg-Friedrich-Götz-Preis» wurde 1969 an Professor Lindenmann vom 
Institut für Medizinische Mikrobiologie für seine Grundlagenforschungen über den 
Krebs verliehen.
1972 erkrankte Georg Friedrich Götz an Prostatakrebs, wovon er sich nicht mehr erholte. 
Am 21. November desselben Jahres starb er in der Klinik St. Agnese in Muralto und 
wurde auf seinen Wunsch im elterlichen Grab in Frankfurt-Griesheim beigesetzt.
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Die Götz-Preis-Kommission, bestehend aus den Herren A. Aguzzi und G. A. Spinas 
sowie Frau A. Trkola, schlägt für den Götz-Preis 2016 folgenden Kandidaten vor:
Herrn Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys
Begründung
Dr. Dr. Quentin Huys wird der Götz-Preis 2016 in Anerkennung seiner herausragen-
den Beiträge zum Verständnis kognitiver Mechanismen der Entscheidungsfindung 
im Kontext psychiatrischer Erkrankungen verliehen. Basierend auf der klassischen 
psychologischen Theorie des Verstärkungslernens (reinforcement learning) hat Dr. Dr. 
Huys neue Ansätze gefunden, um mithilfe mathematischer Modelle menschliches Ver-
halten bei der Lösung komplexer Planungs- und Entscheidungsprobleme quantitativ 
zu beschreiben und mechanistisch zu verstehen. Zwei Leistungen verdienen hierbei 
besondere Erwähnung. Zum einen hat Dr. Dr. Huys lange bestehende theoretische An-
sätze in eine in der Praxis nutzbare Form überführt und mittels eines neu entwickelten 
kognitiven Testverfahrens validiert, in dem Probanden einen optimalen Weg durch eine 
Art Labyrinth finden müssen, dessen mögliche Pfade sowohl Gewinne als auch Verluste 
bereitstellen. Zum anderen wendet er diesen generellen Ansatz nicht nur auf gesunde 
Probanden an, sondern auch auf Patienten mit Depression.
Seine Befunde aus der mathematischen Modellierung von Verhaltensdaten gesunder 
Probanden im oben erwähnten Labyrinth-Test zeigen, dass Menschen bei komplexen 
Entscheidungsprozessen zum Einsatz von spezifischen «Daumenregeln» (Heuristiken) 
neigen, die kurzfristig günstig erscheinen, längerfristig aber zu suboptimalen Lösungen 
führen. Insbesondere werden komplexe Probleme in einfachere Teilprobleme zerlegt; 
beim Zusammensetzen der Teillösungen ergeben sich dann charakteristische Fehler. 
Weiter werden einmal getroffene Entscheidungen, selbst wenn sie sich als nicht optimal 
herausstellen, als Referenz für künftige Entscheidungen genutzt. Daraus entstehen idio-
synkratische Verhaltensmuster, die grundlegende individuelle Entscheidungsstrategien 
samt charakteristischen Tendenzen zu Fehlschlüssen und ungünstigen Neigungen ab-
bilden. Die Quantifizierung solcher individueller Verhaltensmuster und der mit ihnen 
assoziierten Hirnaktivitäten durch mathematische Modellierung liefert kompakte In-
Laudationes
dizes, deren differenzialdiagnostische und prognostische Nützlichkeit für die klinische 
Praxis sich in Patientenstudien prüfen lässt. Da zurzeit validierte Werkzeuge fehlen, 
um bei affektiven Erkrankungen wie der Depression individuelle Prognosen mit hin-
reichender Verlässlichkeit stellen zu können, wäre ein auf Verhaltensdaten basierender 
prognostischer Test von grösster klinischer Nützlichkeit.
In der Tat hat Dr. Dr. Huys in einer früheren Patientenstudie, die einen wesentlich ein-
facheren Verhaltenstest verwendete, bereits gezeigt, dass bei Depression individuelle 
Entscheidungsmuster mit dem Verlauf der Krankheit statistisch assoziiert sind. Diese 
frühere Untersuchung legte nahe, dass eine mathematisch detaillierte Modellierung 
von Daten eines verfeinerten Verhaltenstests beträchtliches Potenzial für klinische An-
wendungen haben könnte. Dr. Dr. Huys untersucht deshalb das prognostische Po-
tenzial seines neu entwickelten Labyrinth-Tests zurzeit in einer prospektiven Studie 
mit depressiven Patienten, in der er testet, ob die mathematische Modellierung von 
Entscheidungsfindung – in Kombination mit Verhaltensmessungen, funktioneller Ma-
gnetresonanztomographie (fMRT) und Elektroencephalographie (EEG) – das indivi-
duelle Risiko eines Rückfalls nach Beendigung einer pharmakologischen Therapie mit 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern vorhersagen kann. Falls diese Studie 
erfolgreich sein sollte, könnten mathematische Modelle von Entscheidungsverhalten 
zukünftig prognostische Indizes liefern, welche die Therapieplanung bei Depression 
entscheidend verbessern würden.
Laudatio
Der Georg-Friedrich-Götz-Preis wird an Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys verliehen 
in Anerkennung seiner Beiträge zum Verständnis kognitiver Mechanismen der Entschei-
dungsfindung im Kontext psychiatrischer Erkrankungen.
Prof. Dr. R. Weber Prof. Dr. A. Aguzzi
Dekan Preis-Kommission
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Laudationes
Die Götz-Preis-Kommission, bestehend aus den Herren A. Aguzzi und G. A. Spinas 
sowie Frau A. Trkola, schlägt für den Götz-Preis 2016 folgenden Kandidaten vor:
Herrn Prof. Dr. Martin Jinek
Begründung
Kaum eine wissenschaftliche Entdeckung hat in so kurzer Zeit so viel Aufsehen erregt 
wie das CRISPR/Cas9-System – die Abkürzung bedeutet Clustered Regularly Inter-
spaced Short Palindromic Repeats / CRISPR-associated protein 9.
Dieses System stellt ursprünglich einen natürlichen Abwehrmechanismus von Bakterien 
gegen die DNA von Eindringlingen dar. Seine grosse Bedeutung besteht darin, dass es 
heute als Basis eines Verfahrens dient, mit der man das Genom einer Zelle gezielt ver-
ändern kann. Da zur Festlegung der gewünschten Veränderung nur ein Oligonukleotid 
nötig ist, dessen Sequenz man frei wählen kann, ist es möglich geworden, solche Ver-
änderungen im Genom gezielt zu planen und mit geringem Aufwand durchzuführen.
Martin Jinek war als Postdoc im Labor von Prof. Jennifer Doudna an der Universi-
tät Berkeley in Kalifornien tätig, bevor er im Februar 2013 als Assistenzprofessor ans 
Biochemische Institut der Universität Zürich kam. Er hat durch die Bestimmung der 
Kristallstrukturen der beteiligten Komponenten – zunächst in Berkeley, dann in Zürich 
– entscheidende Beiträge zur Aufklärung des Mechanismus des natürlichen CRISPR/
Cas9-Systems geleistet. 
Erst diese Arbeiten an der 3D-Struktur haben die wegweisende Erkenntnis ermöglicht, 
dass man das natürliche System so verändern kann, dass es für das Editieren von 
Genomen nutzbar wird. Neben dem Team von Martin Jinek und Jennifer Doudna pu-
blizierten auch zwei weitere, konkurrierende Gruppen die gleiche generelle Strategie. 
Beide beriefen sich dabei auf Martin Jineks Originalstruktur und seine Publikationen.
Schon in seinem noch jungen Alter weist Prof. Dr. Martin Jinek mit bereits acht Veröf-
fentlichungen in Science und Nature sowie vier weiteren in Nature Structural Biology eine 
beeindruckende Publikationsliste auf. Dies zeigt nicht nur die generell grosse Begeis-
terung für das Thema, sondern auch die hohe Qualität der Arbeit, die immer wieder in 
diese Studien eingeflossen ist. Martin Jinek hat daher auch einen der hochkompetitiven 
Forschungsförderungsbeiträge des Europäischen Forschungsrates (ERC) erhalten und 
wurde in den Kreis der EMBO Young Investigators aufgenommen. Darüber hinaus erhielt 
er – neben vielen weiteren Auszeichnungen – 2015 den Friedrich-Miescher-Preis und 
damit die höchste wissenschaftliche Auszeichnung für Nachwuchswissenschaftler im 
Bereich der Biologie in der Schweiz.
Im Biochemischen Institut konnte Martin Jinek zusammen mit seinen Mitarbeitenden 
durch weitere Strukturaufklärungen helfen, die Technologie weiterzuentwickeln. Das 
Institut schätzt sich glücklich, wiederum einen äusserst begabten Wissenschaftler auf-
genommen zu haben, dessen Talente sich bereits früh zeigten. Prof. Dr. Martin Jinek ist 
Tscheche, absolvierte aber seine Hochschulausbildung bereits in den besten Institutio-
nen im Ausland. So studierte er am Trinity College in Cambridge (UK) und promovierte 
anschliessend in der Gruppe von Elena Conti (EMBL Heidelberg, Deutschland). Danach 
ging er an die University of California in Berkeley, wo er als Postdoctoral Fellow in der 
Forschungsgruppe von Prof. Jennifer Doudna über das CRISPR/Cas9-System arbeitete. 
Erfreulicherweise konnte er nahtlos an seine Erfolge aus Berkeley anknüpfen, was sich 
bereits in zahlreichen hochkarätigen Publikationen (u.a. in Science und Nature) seiner 
neuen Gruppe hier in Zürich manifestiert.
Wir glauben, dass die Forschung von Prof. Dr. Martin Jinek fast ideal die Kriterien 
für einen Georg-Friedrich-Götz-Preis erfüllt. Martin Jinek ist ein aussergewöhnlicher 
junger, unabhängiger Nachwuchsforscher, der medizinische Grundlagenforschung auf 
weltweit anerkanntem Niveau betreibt. Seine Arbeiten zeigen auch eindrücklich, welche 




Der Georg-Friedrich-Götz-Preis wird an Prof. Dr. Martin Jinek verliehen in Anerken-
nung seiner grundlegenden Beiträge zum Verständnis des CRISPR/Cas9-Systems und 
seinen Anwendungen in den Bereichen der Biomedizin und Gentherapie.
Prof. Dr. R. Weber Prof. Dr. A. Aguzzi
Dekan Preis-Kommission
               
Die Preisträger 2016
Dr. Dr. med. Quentin Jan Marie Huys
Translational Neuromodeling Unit (TNU)
Institut für Biomedizinische Technik, 
Universität und ETH Zürich
Klinik für Psychiatrie, Psychotherapie 
und Psychosomatik (DPPP) 
Psychiatrische Universitätsklinik Zürich (PUK)





1969 Prof. Dr. Jean Lindenmann 
Institut für Medizinische Mikrobiologie der Universität Zürich 
«Grundlagenforschung über den Krebs»
1974 Prof. Dr. F. G. J. Hayhoe 
Departement of Medicine, Cambridge University, England 
«Leukämie und Lymphoma»
Prof. Dr. Werner Straub 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Entstehung und Vermeidung von Thrombosen»
Krankenhaus Bethanien, Zürich – einmaliger Beitrag
1975 Prof. Dr. Willhelm Rutishauser 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Angiographische Analyse der Herzfunktion»
Prof. Dr. Hans Peter Krayenbühl 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Beziehung zwischen Parametern der Ventrikelkontraktilität und  
dem chronisch belasteten Myokard»
PD Dr. Marko Turina 
Chirurgische Klinik A der Universität Zürich 
«Entwicklung einer Herz-Lungenmaschine für Säuglinge und  
Kleinkinder»
1977 Prof. Dr. Alexander A. Borbély 
Pharmakologisches Institut der Universität Zürich 
«Schlaf- und Schlafrhythmen: Parallelen zwischen Ratte und Mensch»
Bisherige Preisträger
des Georg-Friedrich-Götz-Preises
PD Dr. Dominik Felix 
Institut für Hirnforschung der Universität Zürich 
«Peptide als mögliche Ueberträgersubstanzen im Nervensystem»
PD Dr. Volker Henn 
Neurologische Klinik der Universität Zürich 
«Bewegungswahrnehmung und neuronale Organisation  
der vestibulo-oculomotorischen Kontrollvorgänge»
PD Dr. Herbert M. Keller 
Neurologische Klinik der Universität Zürich 
«Doppler-Ultraschall-Verfahren zur nichtinvasiven Abklärung  
zerebraler Durchblutungsstörungen»
PD Dr. Gerd Niemeyer 
Augenklinik der Universität Zürich 
«Beiträge zum Verständnis der Netzhautfunktion»
1978 Prof. Dr. P. Deyhle 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Grundlegende Beiträge zur endoskopischen Diagnostik und  
Elektrochirurgie»
PD Dr. Andreas Grüntzig 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Rekanalisation von Arterienstenosen mittels Dilatationskatheter –  
Erfahrungen mit Beinarterien und Herzkranzgefässen»
1979 Dr. Ernst Rinderknecht 
Biochemisches Institut der Universität Zürich 
«Isolierung und Strukturaufklärung von zwei insulinähnlichen  
Wachstumshormonen»
Die Jahreszahlen entsprechen jeweils dem Jahr der Preisverleihung.
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Bisherige Preisträger des Georg-Friedrich-Götz-Preises
PD Dr. Jürgen L. Zapf 
Departement für Innere Medizin der Universität Zürich 
«Wirkungsweise von zwei insulinähnlichen Wachstumshormonen und  
Entdeckung des spezifischen Trägereiweisses dieser Hormone»
1980 Prof. Dr. Jan A. Fischer 
Orthopädische Klinik der Universität Zürich 
«Nachweis der differenziert regulierenden Wirkung von extrazellulärem  
Kalzium und Magnesium auf die Sekretion von Parathyreoidhormon»
Prof. Dr. Marcus C. Schaub 
Pharmakologisches Institut der Universität Zürich 
«Beiträge zum Verständnis der Funktionen der Regulationseiweisse und der 
Ca-Ionen bei der Muskelkontraktion»
PD Dr. P. Rüegsegger 
Institut für Biomedizinische Technik der Universität und der ETH Zürich 
«Erleichterung der Osteoporoseforschung durch Entwicklung computertomo-
graphischer Verfahren für die Erfassung von graduellen Veränderungen in der 
Knochenmineralisation»
1981 Ass. Prof. Dr. med. H. Binz 
Institut für Immunologie und Virologie der Universität Zürich 
«Beiträge zur Charakterisierung des T-Zell-Rezeptors und zum Verständnis  
der Regulation der Immunantwort»
PD Dr. med. Peter Grob 
Departement für Innere Medizin, Klinische Immunologie  
der Universität Zürich 
«Zahlreiche Beiträge zur klinischen Immunologie»
1982 PD Dr. med. Beat Steinmann 
Stoffwechselabteilung Universitäts-Kinderklinik Zürich 
«Erbkrankheiten des Bindegewebes – Modelle für  
das Verständnis erworbener Störungen»
PD Dr. med. Rainer Otto 
Röntgendiagnostisches Zentralinstitut UniversitätsSpital Zürich 
«Krebsdiagnostik im Abdomen mittels Ultraschall und  
Computertomographie»
PD Dr. med. Gino Pedio 
Abt. Zytologie, Institut für Pathologie UniversitätsSpital Zürich 
«Die Wertigkeit der Feinnadelbiopsie in der Krebsdiagnostik»
PD Dr. med. Felix Walz 
Gerichtlich-Medizinisches Institut der Universität Zürich 
«Fussgängerverletzungen in Zürich bei Tempo 60 und während  
des Versuchs ‹Tempo 50› »
PD Dr. sc. techn. Peter Niederer 
Institut für Biomedizinische Technik der Universität und ETH Zürich 
«Kollisionsablauf und Schweregrad der Fussgängerunfälle  
bei 35 und 25 km/h Aufprallgeschwindigkeit» 
PD Dr. med. Viktor Meyer 
Abteilung Chirurgie der Hand und peripheren Nerven  
Universitätsspital Zürich 
«Heutiger Stand der mikrochirurgischen Rekonstruktion  
peripherer Nerven»
1983 PD Dr. med. Adriano Fontana 
Departement für Innere Medizin, Klinische Immunologie  
der Universität Zürich 
«Wegweisende Beiträge zur Neuroimmunologie»
PD Dr. med. Ruedi Lüthy 
Abteilung für Infektionskrankheiten  
Medizinische Poliklinik Universitätsspital Zürich 
«Wissenschaftliche und klinische Beiträge zur Chemotherapie  
von Infektionskrankheiten»
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1984 PD Dr. med. Helmut L. Haas 
Neurochirurgische Klinik UniversitätsSpital Zürich 
«Die epileptische Nervenzelle»
PD Dr. phil. Manuel Hulliger 
Institut für Hirnforschung der Universität Zürich 
«Zur Bedeutung der Fussmotorik bei natürlichen Bewegungen»
Prof. Dr. med. Alex M. Landolt 
Neurochirurgische Klinik UniversitätsSpital Zürich 
«Hypophysenadenome – zellbiologische Modelle zwischen  
Endokrinologie und Neurochirurgie»
1985 Prof. Dr. sc. nat. Thomas Bächi 
Institut für Immunologie und Virologie der Universität Zürich 
«Strukturelle und funktionelle Charakterisierung von Viren»
Prof. Dr. med. Peter St. Groscurth 
Anatomisches Institut, Abteilung Zellbiologie der Universität Zürich 
«Morphologie der durch T-Lymphozyten und Makrophagen vermittelten  
Zytolyse»
1986 PD Dr. sc. nat. Hans Hengartner 
Institut für Pathologie der Universität Zürich 
«Die durch T-Lymphozyten vermittelte Immunantwort:  
Antigenerkennung und Effektormechanismus»
PD Dr. med. Reinhard A. Seger 
Medizinische Klinik, Kinderspital Zürich 
«Kongenitale Erkrankungen des Phagozytose-Systems:  
Ihr Beitrag zum Verständnis der Infektabwehr»
1987 PD Dr. med. dent. Werner-Hans Mörmann 
Zahnärztliches Institut der Universität Zürich 
«Computer-unterstützte Zahnrestaurationen mit Keramik- und  
Kunststoffmaterialien»
1988 PD Dr. phil. II Peter Bösiger 
Institut für Biomedizinische Technik und Medizinische Informatik  
der Universität und ETH Zürich 
«Kernspintomographische Erfassung von Gewebeveränderungen  
und Organfunktionen»
Prof. Dr. med. Anton Valavanis 
Leiter der Abteilung für Neuroradiologie,  
Departement Medizinische Radiologie des UniversitätsSpitals Zürich 
«Fortschritte in der Diagnostischen und  
Interventionellen Neuroradiologie»
1990 Prof. Dr. med. Otto M. U. Hess 
Departement für Innere Medizin Medizinische Poliklinik,  
Kardiologie des UniversitätsSpitals Zürich 
«Koronare Vasomotorik und Myokardperfusion»
PD Dr. med. Peter Josef Meier-Abt 
Abteilung für Klinische Pharmakologie Medizinische Klinik  
des UniversitätsSpitals 
«Hepatozelluläre Transportsysteme und deren Bedeutung für  
die Ausscheidung von Arzneimitteln in die Galle»
1991 PD Dr. med. Ludwig Karl von Segesser 
Departement für Chirurgie, UniversitätsSpital Zürich 
«Gefahrlose Herz-Lungenmaschine?»
Prof. Dr. med. Peter Sonderegger 
Biochemisches Institut, Universität Zürich 
«Molekulare Analyse des Axonwachstums»
1992 Prof. Dr. med. Charlotte Elisabeth Remé 
Augenklinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Wo viel Licht, da viel Schaden: Lichtwirkungen und Lichtschäden  
in der Netzhaut»
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Dr. sc. nat. ETH Hanspeter Pircher 
Departement Pathologie, UniversitätsSpital Zürich 
«Immunologische Reaktivität und Toleranz von T-Lymphozyten  
analysiert in transgenen Tiermodellen»
1993 PD Dr. med. Leena Bruckner-Tudermann 
Westfälische Wilhelms-Universität Münster 
«Genetisch bedingte Hautblasen: Ein Naturexperiment zum  
Zusammenwirken zwischen Epithel und Mesenchym»
Prof. Dr. med. Manfred Frey 
Klinik für Wiederherstellungschirurgie UniversitätSpital Zürich 
«Das Lächeln: Chirurgische Rekonstruktion und Quantifizierung»
1994 PD Dr. Ulrich Klaus Franzeck 
Departement für Innere Medizin, Abteilung Angiologie,  
UniversitätsSpital Zürich 
«Transkutane Sauerstoffpartialdruckmessungen bei  
peripheren Durchblutungsstörungen»
PD Dr. Christoph Schmid 
Departement für Innere Medizin, Abteilung Endokrinologie und  
Stoffwechsel, UniversitätsSpital Zürich 
«IGF I als endokrin und parakrin gesteuerter und wirksamer Wuchs- und  
Differenzierungsfaktor des Knochens»
1995 PD Dr. rer. nat. Graeme McKinnon 
Magnetresonanz-Zentrum, UniversitätsSpital Zürich 
«Temperature Monitoring and Interventional Device Positioning in  
Magnetic Resonance Imaging»
PD Dr. med. Andrea Superti-Furga 
Abteilung für Stoffwechsel- und Molekularkrankheiten 
Universitäts-Kinderklinik 
«Es muss nicht immer Kollagen sein: Chondrodysplasien und  
Sulfatstoffwechsel»
1996 PD Dr. Christine Bandtlow 
Institut für Hirnforschung, Universität Zürich 
«Wirkungsmechanismen von Hemmstoffen des Nervenfaserwachstums  
im Gehirn: ein Blick hinter die Kulissen»
PD Dr. Norbert Dillier 
Klinik für Ohren-, Nasen-, Hals- und Gesichtschirurgie,  
UniversitätsSpital Zürich 
«Auf der Suche nach der optimalen Sprachcodierung für  
Cochlear Implants»
1997 PD Dr. Paul Komminoth 
Departement Pathologie, UniversitätsSpital Zürich 
«Pluriglanduläre, genetisch bedingte, endokrine Neoplasien:  
von der Morphologie zur Molekulargenetik»
PD Dr. Jean-Marc Fritschy 
Institut für Pharmakologie, Universität Zürich 
«Struktur und Regulation von Neurotransmitter-Rezeptoren»
1998 PD Dr. Martin Meuli 
Kinderspital Zürich 
«Fetal Surgery for Myelomeningocele»
PD Dr. Dominik Straumann 
Neurologische Klinik, UniversitätsSpital Zürich 
«When Nerve Cells Bounce out of Control ...  
Instability of the Saccadic Systems after Deafferentiation from  
the Omnipause Neurons»
1999 PD Dr. Thomas Kündig 
Dermatologische Klinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Verfahren zur Steigerung der Immunogenität von Impfstoffen»
2000 PD Dr. med. vet. Max Gassmann 
Physiologisches Institut, Universität Zürich 
«Sauerstoffmangel und Erythropoietin»
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Prof. Dr. med. Hans-Uwe Simon 
Pharmakologisches Institut, Universität Bern 
«Regulation of eosinophil and neutrophil apoptosis –  
similarities and differences»
PD Dr. med. Franz Vollenweider 
Psychiatrische Universitätsklinik Zürich 
«Halluzinationen und Gehirn»
2001 Dr. phil. nat. Thierry Hennet 
Physiologisches Institut, Universität Zürich 
«Kongeniale Defekte der Glykolysierung:  
von den Hefen zum Menschen»
Prof. Dr. med. Reinhard Dummer 
Dermatologische Klinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Hauttumore verstehen und gezielt behandeln»
PD Dr. med. Uwe Rudolph 
Institut für Pharmakologie und Toxikologie, Universität Zürich 
«Eine neue Pharmakologie für Benzodiazepine»
2002 PD Dr. rer. nat. Jürgen Götz 
Psychiatrische Universitätsklinik Zürich,  
Abteilung für Psychiatrische Forschung 
«Die Alzheimer’sche Krankheit Wechselwirkung zwischen Tau und  
beta-Amyloid»
PD Dr. med. Farhad Hafezi 
Augenklinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Molekular Mechanismen der Photorezeptoren Apoptose bei  
Netzhautdegenerationen: Lichtschäden als Modellansatz»
2003 PD Dr. med. Michael A. Grotzer 
Universitäts-Kinderklinik Zürich, Abteilung für Neuro-Onkologie 
«Neue therapeutische Konzepte für kindliche primitive  
neuroektodermale Hirntumoren»
PD Dr. med. Frank Ruschitzka 
UniversitätsSpital Zürich, Abteilung Kardiologie 
«Atherosklerose und rheumatoide Arthritis –  
Die Geschichte zweier Erkrankungen»
2004 Dr. med. Anna Lauber-Biason 
Kinderspital Zürich, Abteilung Pädiatrische Endokrinologie 
«Ein molekularer Weg zur Klärung des Diabetes beim Kind»
Prof. Dr. med. Gerd A. Kullak-Ublick 
UniversitätsSpital Zürich,  
Abteilung für Klinische Pharmakologie und Toxikologie 
«Rolle von nukleären Rezeptoren beim hepatischen und  
intestinalen Medikamententransport»
Prof. Dr. med. Marc Y. Donath 
UniversitätsSpital Zürich,  
Abteilung für Endokrinologie und Diabetologie 
«Insulinproduktion bei Übergewicht und Diabetes:  
Von der Adaptation zur Krankheit»
Dr. med. Markus Glatzel 
UniversitätsSpital Zürich, Institut für Neuropathologie 
«Neue Wege in der Diagnostik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit»
2005 PD Dr. med. Silvia Marino 
UniversitätsSpital Zürich, Institut für Klinische Pathologie 
«Medulloblastome – Entwicklungsmechanismen ausser Kontrolle»
2006 PD Dr. med. Huldrych Günthard 
UniversitätsSpital Zürich, Klinik für Infektionskrankheiten und  
Spitalhygiene 
«‹Viral setpoint›: Interaktionen zwischen dem HI-Virus und seinem Wirt»
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2007 PD Dr. med. Matthias Baumgartner 
Universitäts-Kinderklinik Zürich, Abteilung Stoffwechsel und  
Molekulare Pädiatrie 
«3-Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase-Mangel –  
Von der Molekularen Basis zur Praxis im Neugeborenen-Screening»
Dr. sc. nat. ETH Klaas Martinus Pos 
Universität Zürich, Physiologisches Institut der  
Epithelialtransport Abteilung 
«Acriflavine resistance protein B – AcrB: Rotation und Peristaltik führen  
zu Antibiotika-Resistenz»
2008 Prof. Raimund Dutzler, PhD 
Universität Zürich, Departement Biochemie 
«Ionenkanäle, die elektrischen Schalter unserer Zellen»
Prof. Dr. med. Romeo Ricci 
ETH Hönggerberg, Institut für Zellbiologie 
«Zelluläre Stress-Signale und ihre Rolle in metabolischen und  
inflammatorischen Erkrankungen»
2009 Dr. rer. nat. Mathias Florian Heikenwälder 
Institut für Neuropathologie, Universitätsspital Zürich 
«Molekulare und zelluläre Mechanismen der Prionenvermehrung:  
Wie Prionen unser Immunsystem überlisten.»
Mickaël Lesurtel, MD, PhD 
Klinischer Assistenzprofessor, Klinik für Viszeral- und  
Transplantationschirurgie, Universitätsspital Zürich 
«Platelet-Derived Serotonin Mediates Liver Regeneration»
2010 Prof. Dr. sc. nat. Lars Hangartner 
Institut für Medizinische Virologie, UniversitätsSpital Zürich 
«Das Problem der Immunodominanz bei variablen Viren»
Dr. med. Mike Recher 
Departement für Innere Medizin, UniversitätsSpital Zürich 
«Einmarsch- und Rückzugsgebiete von Viren»
2011 Prof. Dr. med. Onur Boyman 
Dermatologische Klinik und Poliklinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Neue Behandlungsansätze für Tumore und Autoimmunerkrankungen»
Dr. med., Dr. sc. nat. Ataman Sendoel 
Institut für Molekulare Biologie, Universität Zürich 
«Sauerstoff und der programmierte Zelltod»
2012 Prof. Dr. rer. nat. Anne Müller 
Institut für Molekulare Krebsforschung, Universität Zürich 
«Die zwei Gesichter des Magenkrebserregers Helicobacter pylori»
Prof. Dr. Ulf Landmesser 
Klinik für Kardiologie, UniversitätsSpital Zürich 
«Koronare Herzerkrankung – ist High-Density Lipoprotein (HDL) ein neues 
Therapieziel?»
2013 PD Dr. med. Mirjana Maiwald-Urosevic 
Dermatologische Klinik, UniversitätsSpital Zürich 
«Immuntherapie: Des Hautlymphoms ärgster Feind?»
Prof. Dr. med. Sebastian Jessberger 
Institut für Hirnforschung, Universität Zürich 
«Adulte Neurogenese – wie neugebildete Nervenzellen die Struktur  
und Funktion des Gehirns beeinflussen»
2014 PD Dr. med. Nicole Lindenblatt 
Klinik für Plastische Chirurgie und Handchirurgie,  
UniversitätsSpital Zürich 
«Tissue Engineering von Haut – was wir von der Natur lernen können»
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Prof. Dr. Massimo Lopes 
Institut für Molekulare Krebsforschung, Universität Zürich 
«DNA-Replikationsstress und daraus resultierende Erkrankungen»
2015  Prof. Dr. med. Bea Latal 
Abteilung Entwicklungspädiatrie, Universitäts-Kinderspital Zürich 
«Entwicklung von Kindern mit komplexen Herzfehlern»
Prof. Dr. sc. nat. Magdalini Polymenidou 
Institut für Molekulare Biologie, Universität Zürich 
«Misregulated RNA processing in Amyotrophic Lateral Sclerosis and  
Frontotemporal Dementia»
2016  Prof. Dr. sc. nat. Roger Kouyos 
Klinik für Infektionskrankheiten und Spitalhygiene, UniversitätsSpital Zürich  
«Medikamenten-Resistenz bei HIV-infizierten Menschen in der Schweiz: 
Trends und Mechanismen»
  Dr. med. Jelena-Rima Templin-Ghadri und  
PD Dr. med. Dr. rer. nat. Christian Templin 
Universitäres Herzzentrum, Klinik für Kardiologie, UniversitätsSpital Zürich 
«Auf den Spuren des gebrochenen Herzens»
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Computational Psychiatry
Auch nach Jahrzehnten intensivster For-
schung und trotz wichtiger Fortschritte 
spielen moderne Neurowissenschaften in 
der Diagnose und Behandlung psychiat-
rischer Erkrankungen weiterhin eine klei-
ne und kaum bemerkbare Rolle. Gründe 
hierfür gibt es viele, allen voran sicherlich 
die Komplexität der Psyche und ihrer Er-
krankungen. Beim menschlichen Gehirn 
handelt es sich um das komplexeste der 
Organe, das eine noch kaum verstandene 
Fülle verschiedener Funktionen ausführt. 
Ähnlich wie bei einem Computer können 
Störungen auf verschiedenen Ebenen ent-
stehen und einander beeinflussen. Stö-
rungen auf (sub-)zellulärer Ebene, z. B. 
NMDA-Rezeptorstörungen im Präfrontal-
kortex, spielen eine wichtige Rolle in der 
Entstehung schizophrener Erkrankungen, 
während die Ursachen gewisser Angst- 
oder depressiver Erkrankungen rein auf 
der kognitiven Ebene in «Fehlverständ-
nissen» oder Denkfehlern liegen. Die Ur-
sprünge dieser Störungen sind heterogen: 
Zellulär sind genetische Aspekte wichtig, 
kognitiv aber oft Lebensumstände und Er-
fahrungen, wobei diese Faktoren natürlich 
interagieren.
Computational Psychiatry (CP) ist eine 
neue Forschungsrichtung, die versucht, 
Fortschritte in den theoretischen Neu-
rowissenschaften für klinische Zwecke 
einzusetzen (Huys et al., 2011b; Maia and 
Frank, 2011; Montague et al., 2012; Huys 
et al., 2016; Paulus et al., 2016). Der Begriff 
computational steht dabei für die Nutzung 
mathematischer Modelle und neuer statis-
tischer Verfahren, die der Komplexität der 
Probleme eher gewachsen sind als ältere, 
einfachere Herangehensweisen (Dayan 
and Abbott, 2001; MacKay,  2003).  Die 
Aspekte  der  Komplexität  lassen  sich 
in  drei  nicht  ganz  scharf  voneinander 
trennbare Aspekte unterteilen. Erstens sind 
die Objekte psychiatrischer Erkrankun-
gen innere Prozesse, deren Messung der-
zeit vor allem auf verbalen Äusserungen 
der Patienten beruht, die aber ansonsten 
nicht direkt beobachtbar sind. Sogenannte 
Bayesianische und Reinforcement-Lear-
ning (RL)-Modelle erlauben quantitative 
Rückschlüsse auf diese Prozesse und ihre 
Funktionsweisen. Zweitens erlauben the-
oretische Modelle  die  Verbindung  von 
Phänomenen  auf  verschiedenen  Ebenen. 
Genau  wie  ein  Fahrrad  aus  verschiede-
nen Legierungen bestehen kann oder ein 
Programm auf verschiedenen Computern 
funktioniert, können die gleichen psychi-
schen Funktionen auf teilweise unter-
schiedlichen neurobiologischen Substra-
ten  beruhen.  Quantitative  theoretische 
Computational Psychiatry: Affektive Aspekte 
komplexer Entscheidungsfindung
Quentin J. M. Huys
Abbildung 1. Prospektive und retrospektive Entscheidungsfindung:
A: Probanden sehen zuerst die beiden grauen Ovale und müssen eines davon auswählen. Wenn sie das hori-
zontale Oval wählen, werden mit hoher Wahrscheinlichkeit (70%) die beiden grünen Bilder präsentiert, und 
selten auch die gelben (mit 30% Wahrscheinlichkeit). Das Gegenteil ist der Fall, wenn sie das vertikale Oval 
wählen. Probanden müssen daraufhin auch zwischen den beiden grünen und gelben Bildern auswählen, und 
werden für ihre Wahl mit 0,20 Euro belohnt oder mit einem Abzug bestraft. Ab und zu kommt es also vor, dass 
Probanden das liegende Oval wählen, trotzdem zu den gelben Bildern kommen und z. B. nach Wahl des blitz-
förmigen Stimulus einen Gewinn erzielen. Sollen sie nun wieder das gleiche liegende Oval wählen, das sie 
soeben zu einem Gewinn geführt hat, oder lieber das stehende, das sie mit höherer Wahrscheinlichkeit zu den 
gelben Stimuli führen würde? B: Retrospektive Entscheidungsfindung würde dasjenige graue Oval wählen, das 
jeweils zeitlich mit einem Gewinn verbunden war. C: Prospektive Entscheidungsfindung hingegen würde fol-
gendermassen aussehen: Nach einem Gewinn würde jeweils dasjenige Oval ausgewählt, das mit höherer 
Wahrscheinlichkeit zum richtigen farbigen Bild führt. D: Das Verhalten gesunder Versuchsprobanden zeigt eine 
Mischung dieser beiden Strategien. Abbildung von Sebold et al. (2016).
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Modelle  erlauben  es, für Veränderungen 
auf einer Ebene die Effekte auf anderen 
Ebenen zu schätzen. Drittens haben die 
Fortschritte in den Informatikwissenschaf-
ten zu einer regelrechten Datenflut ge-
führt, deren Bewältigung nur mithilfe neu-
er statistischer Verfahren aus dem  Bereich 
des  Maschinellen  Lernens  möglich  ist. 
Im  Folgenden  werde  ich  mich  auf  Fort-
schritte  im Bereich der Quantifizierung 
innerpsychischer Prozesse konzentrieren.
Quantifizierung innerpsychischer  
Entscheidungsprozesse
Der Nutzen mathematischer Modelle bei 
der Quantifizierung innerpsychischer Pro-
zesse lässt sich gut am Beispiel der Ent-
scheidungsfindung darlegen. Patienten 
mit psychiatrischen Erkrankungen schei-
nen oft suboptimale Entscheidungen zu 
treffen, z. B. in emotionalen Reaktionen 
auf soziale Situationen oder beim Konsum 
von Drogen. Optimale Entscheidungsfin-
dung bedingt, dass nicht nur die immedi-
aten, sondern auch die langfristigen Kon-
sequenzen in Betracht gezogen werden. 
Moderne Entscheidungsfindungsmodelle 
(Daw et al., 2005) unterscheiden zwischen 
zwei Algorithmen, die zur Lösung dieser 
schwierigen Aufgabe herbeigezogen wer-
den. Psychische Krankheiten scheinen 




dung beinhaltet die vorausschauende, ex-
plizite Bewertung aller oder vieler mögli-
cher Verhaltensstrategien mittels einer in-
ternen Simulation. Das Problem lässt sich 
gut anhand von Schach illustrieren: Um 
den optimalen Zug zu finden, muss der 
Spieler die möglichen folgenden Zugfol-
gen durchsimulieren. Da die Anzahl mög-
licher Zugkombinationen exponentiell 
zunimmt, ist dies nur für einfache, kurze 
Entscheidungsprobleme realistisch, z. B. 
im Endspiel, wenn nur noch ganz wenige 
Figuren auf dem Brett stehen.
Am Anfang müssen die Spieler auf be-
währte Formeln zurückgreifen, d. h. auf 
Eröffnungsstrategien, die schon oft ge-
spielt wurden und die tendenziell zu ei-
ner guten Spiellage führen. Hier handelt 
es sich um die zweite Art von Entschei-
dungsfindung. Diese stützt sich retrospek-
tiv, also zurückblickend, auf vergangene 
Erfahrungswerte. Auf solchen retrospekti-
ven Entscheidungsfindungsstrategien be-
ruhen z. B. Gewohnheiten: Handlungen, 
die schon oft ausgeführt und immer wie-
der belohnt wurden, werden mit der Zeit 
automatisch, d. h. sie bedürfen nicht mehr 
der expliziten prospektiven Überlegung. 
Dopamin, ein im Hirnstamm produzier-
ter Botenstoff, spielt beim Erlernen dieser 
Strategien eine zentrale Rolle (Montague 
et al., 1996; Schultz et al., 1997). Dies er-
klärt die Beeinträchtigungen beim Erler-
nen neuer Gewohnheiten im Parkinsonis-
mus (Frank et al., 2007) und die starken 
Gewohnheiten, die das Bild stoffgebunde-
ner Abhängigkeiten prägen (Robbins et al., 
2012). Während beim Parkinsonismus das 
dopaminerge Signal geschwächt ist, geht 
man von einer Stärkung dieses Signals bei 
Suchtkrankheiten aus (Huys et al., 2014). 
Schizophrene Negativsymptome scheinen 
ähnlich wie Parkinsonismus mit Reduktio- 
nen dieser dopaminergen Signale einher-
zugehen (Kirschner et al., 2016).
Modellierungsmethoden erlauben eine 
differenzierte Quantifizierung der ver-
schiedenen Komponenten im Verhalten 
von Versuchspersonen. Zum Beispiel ha-
ben Sebold et al. (2014) eine Aufgabe un-
tersucht, in der sowohl prospektives als 
auch retrospektives Verhalten vorhanden 
ist (Daw et al., 2011). Diese sogenannte 
Two-Step-Aufgabe ist in Abbildung 1A 
illustriert. Abbildungen 1B und C zeigen 
jeweils reines retrospektives und prospek-
tives Entscheidungsverhalten. Wie Abbil-
dung 1D zeigt, zeugt das Verhalten von 
Versuchspersonen  von  beiden  Einflüs-
sen,  wobei  Patienten  mit  einer  Alko-
holabhängigkeit  eine  leichte Tendenz zu 
stärkerem retrospektivem, gewohnheits-
betontem Verhalten zeigten (Sebold et al., 
2014). Ein solcher Effekt wurde auch in ei-
ner grossen Online-Studie nachgewiesen 
(Gillan et al., 2016).
Einflüsse  affektiver  Stimuli  auf  das
Verhalten
Eine zweite Aufgabe ist der sogenannte 
Pawlowsch-instrumentelle Transfer (PIT).
Hierbei lernen Probanden zuerst, den 
einen oder den anderen Stimulus (hier 
Pilze) einzusammeln oder nicht einzu-
sammeln, und werden für die richtige 
Entscheidung belohnt oder für die falsche 
bestraft (Abbildung 2A). In einer zweiten 
Phase werden Fraktale mit Belohnung und 
Bestrafung assoziiert, ohne dass die Pa-
tienten etwas tun müssen. In der letzten 
Phase (Abbildung 2B) schliesslich müssen 
sie erneut die gleichen Pilze einsammeln, 
aber im Hintergrund sind die mit den Be-
lohnungen und Bestrafungen assoziierten 
Fraktale zu sehen. Diese sind eigentlich 
für die Entscheidung irrelevant, genauso 
wie die Hintergrundmusik beim Einkau-
fen oder im Restaurant irrelevant ist und 
nicht zum Kauf eines teureren Weines ver-
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leiten sollte. Dem ist aber nicht so, und es 
zeigt sich ein sehr robuster Effekt dieser ir-
relevanten Stimuli - der PIT-Effekt  (Huys 
et al., 2011a; Abbildung 2C). In gesunden 
Kontrollprobanden ist dieser Effekt spe-
zifisch und passt sich je nach Situation 
und Handlung an (in Abbildung C zeigt 
sich dies daran, dass er bei Approach und 
Withdrawal in entgegengesetzte Richtun-
gen geht). Je stärker diese Anpassungsfä-
higkeit reduziert ist, desto schlechter ist 
der Verlauf der depressiven Erkrankung: 
Abbildung 2D zeigt, dass die depressive 
Residualsymptomatik nach drei Monaten 
am höchsten ist, wenn die Spezifität am 
geringsten ist. Dies zeigt, dass weniger dif-
ferenzierte affektive Reaktionen erstens in 
der Depression vorhanden sind und zwei-
tens deren Verlauf beeinflussen. In Pati-
enten mit Alkoholerkrankungen hingegen 
zeigt sich ein anderes Bild. Hier wird das 
Verhalten stärker von nebensächlichen af-
fektiven Stimuli beeinflusst. Interessanter-
weise ist dies vor allem bei denjenigen Pa-
tienten der Fall, die innerhalb kurzer Zeit 
nach einer stationären Entzugsbehand-
lung einen Rückfall erleben (Garbusow et 
al., 2016), und bei diesen Patienten ist der 
Nucleus Accumbens prominent involviert 
(Abbildung 2E, F).
Charakterisierung  komplexer Denkprozesse
Zuletzt möchte ich auf die Charakteri-
sierung komplexer Denkprozesse zu-
rückkommen. Menschen kommen mit 
extrem komplexen Situationen, die auch 
die mächtigsten Supercomputer dieser 
Welt gänzlich überfordern, sehr gut zu-
recht. Erst seit kurzem schlagen Computer 
uns beim Schachspielen oder bei anderen 
Spielen. Und doch treffen wir Menschen 
in gewissen Situationen oft suboptima-
le Entscheidungen. Oft handelt es sich 
hierbei um «emotionale» Situationen, in 
denen wir «aus dem Affekt» heraus han-
deln. Dies ist wiederum in psychischen Er-
krankungen sehr wichtig, denn Menschen 
mit solchen Erkrankungen finden sich als 
Resultat ihrer Entscheidungen oft in Situ-
ationen wieder,  die  sehr  stressbelastet 
sind  und ihre Erkrankungen negativ be-
einflussen können (Kendler et al., 1999). Es 
stellen sich also zwei Fragen: Wie schaffen 
es Menschen, auch sehr schwierige Auf-
gaben sehr effizient zu lösen? Und wieso 
sind diese Fähigkeiten in gewissen Situa-
tionen so fragil?
Auf den ersten Blick geht es dabei um eine 
Unterscheidung zwischen Emotionen und 
Vernunft, die auf eine lange und kontro-
verse Geschichte zurückblickt. Aristo-
teles und Descartes haben verschiedene 
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Abbildung 2. Pawlowsch-instrumenteller Transfer:
A: In der instrumentellen Trainingsphase erlernen Probanden zuerst, mit der gleichen Bewegung Pilze entwe-
der zu sammeln oder wegzuwerfen, und werden für die richtige Entscheidung belohnt oder bestraft. In einer 
zweiten, nicht instrumentellen Phase  sehen  sie  Fraktale  und  lernen,  welche  dieser  Fraktale  jeweils  unab-
hängig  von ihrem Verhalten einen Gewinn bedeuten und welche einen Verlust bedeuten. B: Im dritten Teil der 
Aufgabe führen die Probanden wiederum die gleiche Aufgabe wie am Anfang aus, jetzt aber mit den Fraktalen 
im Hintergrund. Diese sind irrelevant für die eigentliche Entscheidungsaufgabe, haben aber einen starken Ef-
fekt. C: Positive Pawlowsche Stimuli (+ und ++)  erhöhen  die  Tendenz,  Pilze  einzusammeln (Approach), und 
reduzieren  die  Tendenz, Pilze wegzuwerfen (Withdrawal), obwohl die eigentliche Bewegung die gleiche ist. 
Bei negativen Pawlowschen Stimuli sieht man das Gegenteil (- und - -). D: Der Unterschied zwischen Approach 
(Einsammeln) und Withdrawal (Wegwerfen) sagt voraus, wie sich die depressive Krankheit entwickelt. Dieje-
nigen Patienten, die am wenigsten Spezifität zeigen, haben den schlechtesten Verlauf, möglicherweise weil 
emotionale Reaktionen (der PIT-Effekt) am wenigsten an die gegebene Situation angepasst sind. E: Neuronale 
Korrelate des PIT-Effekts sind im Nucleus Accumbens zu sehen. F: Diese Korrelate sind vor allem bei denjenigen 
Patienten mit Alkoholerkrankungen zu sehen, die innerhalb von 3 Monaten nach einer stationären Entzugsbe-
handlung einen Rückfall erleben. Abbildungen von Huys et al. (2016) und Garbusow et al. (2016).
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Versionen davon beschrieben, und auch 
heutzutage geht man oft davon aus, dass 
Emotionen der rationellen Vernunft un-
terlegen sind. Wissenschaftliche Unter-
suchungen haben belegt, dass affektiv 
getriebenes, emotionales Entscheiden auf 
der Basis von etwas älteren, subkortikalen 
Schaltkreisen im Gehirn stattfindet, wäh-
rend  «vernünftiges»  Denken  vor  allem 
im  neuen  und  beim  Menschen  stark 
ausgeprägten  Neokortex ansässig ist. Was 
denn genau Emotionen sind und was ge-
nau Vernunft sein soll, ist oft schwierig zu 
definieren.
In zwei Untersuchungen haben wir ver-
sucht, das Problem aus einer gewissen 
Distanz neu anzugehen, und mit dem 
Standpunkt begonnen, dass sowohl Emo-
tionen als auch Vernunft schlussendlich 
der Entscheidungsfindung dienlich sein 
sollten. Probanden lernten zuerst eine Auf-
gabe, bei der sie mithilfe von zwei Tasten 
zwischen sechs Rechtecken navigieren 
konnten (Huys et al., 2012; Abbildung 3A, 
B). Um diese Aufgabe optimal zu lösen, 
mussten sie jeweils einen Entscheidungs-
baum evaluieren (Abbildung 3C), was sehr 
anspruchsvoll ist, obwohl die Aufgabe 
verhältnismässig einfach ist. Hier ist der 
Entscheidungsbaum binär, was bedeutet, 
dass die Anzahl der Äste sich mit jedem 
zusätzlichen Zug verdoppelt, sodass für d 
Züge 2d Äste zu evaluieren sind. In realis-
tischeren Situationen müssen wir oft weit 
vorausschauen, und die Anzahl der Hand-
lungsmöglichkeiten ist weit grösser als 2. 
Die Aufgabe kann also nur annähernd 
gelöst werden. Eine Annäherung kann 
zum Beispiel darin bestehen, den Teil des 
Entscheidungsbaumes nicht in Betracht zu 
ziehen, der jenseits grosser Verluste liegt 
(in Abbildung 3C blau gekennzeichnet). In 
der Tat wählen Probanden diese Strategie. 
Abbildung 3D zeigt eine Situation, in der 
es immer zwei optimale Zugfolgen gibt: 
eine, die einen grossen Verlust beinhaltet, 
und eine ohne grosse Verluste. Probanden 
wählen also fast nie die Möglichkeit mit 
grossen Verlusten. In dieser Situation ist 
dies egal – es gibt immer einen gleich guten 
Umweg. Dieses Verhalten bleibt aber be-
stehen, wenn der Verlust etwas reduziert 
wird, sodass es sich lohnen würde, den 
Verlust in Kauf zu nehmen, um nachher 
grössere Gewinne zu erzielen. Abbildung 
3E zeigt die Resultate eines mathemati-
schen Modells der zugrunde liegenden 
Entscheidungsprozesse. Dieses Modell 
enthält zwei Parameter, die der Tendenz 
des jeweiligen Probanden entsprechen, 
nach einer Transition mit einem grossen 
Verlust oder nach einer anderen Transi-
tion den Gedankengang weiterzuführen. 
Abbildung 3. Komplexe Entscheidungsfindung:
A: Probanden sehen jeweils sechs Rechtecke. Sie erhalten die Information, sie seien im hellen Rechteck und 
hätten bis zu 8 Züge. Die Aufgabe besteht darin, die 8 Züge so zu wählen, dass die Gesamtsumme der gewon-
nenen Punkte maximal sei. B: Den Probanden wird die Struktur zuerst im Detail erklärt. Mit der rechten Taste 
gelangen sie zum Beispiel von rechts oben nach links unten oder von links unten nach rechts unten, also jeweils 
entlang der gestrichelten Linien. Die Wahl der linken Taste resultiert in den Bewegungen mit der durchgezo-
genen Linie. Jede Transition führt zudem zu einem Gewinn oder einem Verlust. Wenn Probanden von rechts 
oben (Zustand 1) nach links oben (Zustand 2) gehen, gewinnen sie 140 Punkte. Probanden werden wiederholt 
in einem der Rechtecke plaziert und müssen dann eine gewisse Anzahl von Zügen planen. C: Die Struktur der 
Planaufgabe vom Zustand 3 aus, wenn 3 Züge gefordert sind, ist ein binärer Baum der Tiefe 3 mit 23  = 8 ver-
schiedenen Ästen. Die optimale Lösung der Aufgabe erfordert also die Evaluation von 8 Summen mit jeweils 3 
Summanden, also 24 Berechnungen, und danach den Vergleich der resultierenden 8 Werte. Da die Probanden 
nur 9 Sekunden Zeit haben, ist diese Aufgabe kaum genau zu lösen und muss angenähert werden. Eine Annä-
herungsmöglichkeit besteht darin, den Teil des Entscheidungsbaumes, der unter einem grossen Verlust liegt 




Quentin Jan Marie Huys
Schlussworte
Computational Psychiatry ist eine junge 
Disziplin, die unter anderem versucht, mit-
hilfe mathematischer Modellierung kom-
plexe psychische Prozesse zu erfassen. Die 
hier dargelegten Resultate zeugen von den 
Möglichkeiten  eines  solchen  Ansatzes. 
Um  aber  wirklich  klinische  Signifikanz 
zu  erlangen,  müssen  klinisch relevante 
Probleme direkt untersucht werden. Meh-
rere Studien zu diesem Thema sind derzeit 
in Zürich im Gange. Die Antidepressiva-
Absetzstudie (AIDA; www.absetzstudie.ch) 
versucht, anhand von Messungen aus der 
Computational Psychiatry das Rückfall-
risiko nach Absetzen von Antidepres-
siva zu erfassen. Die COMPASS-Studie  
(www.compass-studie.ch) wiederum ver-
sucht vorauszusagen, bei welchen Patien-
ten eine Anpassung der antipsychotischen 
Medikation empfehlenswert sein könnte.
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dass Probanden die Aufgabe beinahe opti-
mal unterteilen. Abbildung 3G zeigt, dass 
die empirisch gefundenen Unterteilungen 
(grau) das gleiche Muster aufweisen wie 
die optimale Unterteilung. Schlussendlich 
zeigt sich ein letzter, sehr interessanter Be-
fund. Da die Lösung dieser Aufgabe und 
ihrer Unteraufgaben aufwendig ist, emp-
fiehlt es sich, einmal gefundene Lösun-
gen wiederzuverwenden. Da die Aufgabe 
aber kaum je ganz genau gelöst werden 
kann, empfiehlt es sich, dies flexibel und 
nicht deterministisch unflexibel zu tun. In 
den Informatikwissenschaften wird dies 
Memoization genannt. Abbildung 3H zeigt, 
dass die ganz zu Anfang gefundenen Lö-
sungen mit der Zeit immer prominenter 
werden. Das bedeutet, dass Probanden die 
von ihnen gefundenen Lösungen stärker 
bevorzugen, je öfter sie sie schon benutzt 
haben. Dadurch können individuelle und 
sehr verschiedene Herangehensweisen an 
das Problem gefestigt werden, denn die 
eigenen Erfahrungen führen dazu, das 
Problem auf idiosynkratische Weise zu 
interpretieren, was die eigene Denkwei-
se befestigt. Solche zirkulären Prozesse 
könnten vielleicht erklären, wie sich idio-
synkratische Denkweisen etablieren.
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In the last three years, the CRISPR-associ-
ated RNA-guided endonuclease Cas9 has 
been adapted for a wide range of genome 
editing and gene expression control ap-
plications in a number of organisms and 
cell types. RNA-mediated genome engi-
neering is thus poised to become a trans-
formative technology in synthetic biology, 
biotechnology and, above all, in molecu-
lar medicine. Our pioneering work in this 
field identified the RNA-guided endonuc-
lease activity of Cas9 and is continuing to 
provide structural insights into its molecu-
lar mechanism. Our studies have not only 
made a fundamental contribution towards 
understanding the CRISPR-Cas9 system 
at the molecular level, but have also cata-
lyzed further development of Cas9-based 
genome editing in order to improve its 
specificity and expand its targeting capa-
bilities.
Background
In my independent research career at the 
University of Zurich (UZH), I have com-
bined biochemical and structural approa-
ches to investigate the molecular mecha-
nisms of prokaryotic CRISPR-Cas systems. 
This work is rooted in my prior postdocto-
ral research in the group of Prof. Jennifer 
Doudna at the University of California, 
Berkeley. CRISPR-Cas is an adaptive ge-
nome defense mechanism, in which small 
RNAs (crRNAs) derived from unique 
«spacer» sequences within the CRISPR loci 
function in concert with CRISPR-associ-
ated (Cas) proteins as sequence-specific 
guides to silence mobile genetic elements 
such as viruses or plasmids.1 In the course 
of our investigations of the molecular me-
chanisms of crRNA-guided target DNA 
interference, we discovered that in type 
II CRISPR-Cas9 systems, the protein Cas9 
functions as a RNA-guided endonuclease 
whose sequence specificity is determined 
by an unusual guide RNA structure.2 We 
showed that Cas9 cleaves double-stranded 
DNAs complementary to a sequence in the 
guide crRNA and also demonstrated that 
Cas9 could be programmed using enginee-
red chimeric RNA molecules, suggesting 
that Cas9 could be exploited for RNA-
guided genome editing (Figure 1). Our 
subsequent work was among the first to 
demonstrate that expression of Cas9 and 
single-molecule guide RNAs (sgRNAs) 
in human cells induces specific double-
strand DNA breaks at a target locus.3
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Martin Jinek
Figure 1. DNA cutting by the Cas9 genome editor:
Left: In the naturally occurring bacterial CRISPR-Cas systems, the Cas9 protein associates with two RNA mole-
cules, a CRISPR RNA (crRNA) and a trans-activating CRISPR RNA (tracrRNA), and binds a DNA sequence comple-
mentary to a 20-nucleotide guide segment in the crRNA. This results in the formation of an R-loop structure 
and the cleavage of the target and nontarget DNA strands by the two nuclease domains in the Cas9 protein. 
Right: The dual RNA guide structure can be simplified by fusing the crRNA and tracrRNA molecules together 
to generate a chimeric single-molecule guide RNA (sgRNA). The sgRNA-guided Cas9 complex forms the core of 
the CRISPR-Cas9 genome editing technology. Image credit: Adam Steinberg.
Understanding the Cas9 genome editor at the molecular level
The CRISPR-Cas9 genome editing revolution
Owing to its easy programmability and a 
high degree of specificity, the discovery of 
Cas9 has launched a revolution in genetic 
engineering.4–6 The sequence specificity 
of Cas9 permits the targeting of unique 
loci in a typical eukaryotic genome and 
is readily programmable by providing ar-
tificially designed guide RNAs either in 
the naturally occurring dual-RNA form 
or as sgRNAs.3,7,8 The engineering of sin-
gle molecule guides has produced a rea-
dily applicable two-component (i.e. one 
protein-one guide RNA) system that has 
been shown to be functional in numerous 
model organisms and cell types including 
human cells (including induced pluripo-
tent stem cells), mice, zebrafish, Drosophi-
la melanogaster, Caenorhabditis elegans and 
plants.9
Double-strand breaks (DSBs) induced at 
a specific genomic position by the Cas9–
sgRNA complex are repaired by the non-
homologous end joining (NHEJ) or ho-
mologous recombination (HR) pathways 
to engineer a desired modification in the 
target gene.3,7,8 Due to its ease of use, CRIS-
PR-Cas9 provides a superior alternative 
to protein-based approaches such as zinc 
finger nucleases (ZFNs) and transcription 
activator-like effector nucleases (TALENs), 
and is particularly suitable for genome-
wide screening.10
Catalytically inactive variants of Cas9 
(dCas) that retain RNA-guided DNA bin-
ding activity have been used for RNA-
guided transcriptional control11,12 and for 
marking genomic loci in imaging applica-
tions.13 The versatile CRISPR-Cas9 techno-
logy is thus set to transform not just basic 
life science research, but also biotechnolo-
gy and above all biomedicine. Particularly 
enticing is the prospect of using the CRIS-
PR-Cas9  system in gene therapy, whereby 
human genetic disorders are corrected by 
direct genome editing of affected cells and 
tissues.
Cas9: a molecular Swiss Army knife for 
cutting DNA
At the molecular level, the Cas9 protein 
associates with a guide RNA (either the 
naturally occurring crRNA:tracrRNA du-
plex structure or an engineered sgRNA) in 
a binary protein-RNA complex that uses 
a 20-nucleotide region at the 5’-end of the 
guide RNA to locate a matching sequence 
in a dsDNA target (Figure 1).2,14 Watson-
Crick base pairing between the guide 
sequence and the target DNA results in 
strand displacement and the formation of 
an RNA-DNA heteroduplex in an R-loop 
structure, positioning the two strands of 
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the target DNA for site-specific cleavage. 
Cas9 contains two nuclease domains: an 
HNH domain that cleaves the complemen-
tary (target) strand of the DNA target, and 
a RuvC domain responsible for cleavage 
of the displaced noncomplementary (non-
target) DNA strand.2,15,16 DNA binding re-
quires the presence of a short protospacer 
adjacent motif (PAM) in the vicinity of the 
target region in the DNA.2 PAM recogniti-
on is an initial step in target DNA binding 
that enables the Cas9-guide RNA complex 
to catalyze local strand separation in the 
target DNA and sequential guide-target 
heteroduplex formation. As a result, DNA 
sequences perfectly complementary to the 
guide RNA sequence but lacking the PAM 
are not recognized as cleavage substrates 
by Cas9.17 Additionally, near-perfect com-
plementarity between the guide RNA and 
the target DNA strand within the 8–12 bp 
PAM-proximal «seed» region in the guide-
target heteroduplex is a critical determi-
nant of target DNA binding.2 Mismatches 
within the guide-target heteroduplex are 
nevertheless tolerated in some positions 
and this is the primary source of off-target 
modifications in genome editing applica-
tions.18-20
Visualizing the structures of the 
Cas9 genome editor
Since establishing my independent re-
search group at the Department of Bio-
chemistry at the University of Zurich, our 
work has focused on obtaining structural 
insights into the molecular mechanism 
of the Cas9 enzyme. Our initial work re-
sulted in the determination of the three-
dimensional structure of the apoenzyme 
form of Cas9 by X-ray crystallography. 
The structure defined the two structural 
lobes of the molecule and identified puta-
tive nucleic acid-binding surfaces. Elect-
ron microscopic reconstructions of nucleic 
acid-bound complexes (obtained by our 
collaborators at the UC Berkeley) revealed 
a striking RNA-driven conformational re-
arrangement that primes the Cas9-guide 
RNA complex for target DNA binding.21,22 
To shed light on the function of the PAM in 
target DNA recognition, we subsequent-
ly focused our efforts on determining the 
structure of Cas9-sgRNA complex bound 
to a DNA target containing a cognate 
5’-NGG-3’ PAM (Figure 2A).23 The structure 
reveals that the GG dinucleotide of the 
PAM is read out by sequence-specific in-
teractions in the major groove of the DNA 
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Figure 2. Structural basis of RNA-guided target DNA recognition by Cas9:
A: Cartoon diagram of the Cas9-sgRNA-PAM DNA complex. The protein is colored gray. The sgRNA guide is 
colored orange. The target (complementary) and nontarget (non-complementary) DNA strands are colored blue 
and black, respectively. The PAM motif is colored yellow. B: Zoom-in view of PAM recognition in the major groove 
of the target DNA. The PAM bases are colored yellow. The arginine residues contacting the PAM bases are shown 












duplex. Here, the two guanine bases of 
the PAM are contacted by the side chains 
of two arginine residues projecting from 
the PAM-interacting domain of Cas9 (Fi-
gure 2B). Specific recognition of the PAM 
sequence ensures that the target DNA is 
bound in register so that base-pairing bet-
ween the guide RNA and the target DNA 
strand can be initiated. The structure of 
the Cas9 complex also revealed the mecha-
nism by which PAM recognition is coup-
led to local unwinding of the target DNA 
duplex immediately upstream of the PAM. 
Through a set of specific hydrogen-bon-
ding interactions, the Cas9 enzyme binds 
the phosphate group of the first nucleotide 
in the target DNA site in a conformation 
that promotes and stabilizes DNA strand 
separation. This enables Cas9 to probe the 
identity of the target DNA sequence and 
initiate guide RNA-target DNA hybridi-
zation. Together, our structural studies of 
the Cas9 genome editor have illuminated 
fundamental aspects of its mechanism. In 
addition, our research has established the 
foundation for the rational engineering of 
Cas9 to enhance its specificity and versa-
tility, thereby making a substantial contri-
bution to the ongoing development of the 
CRISPR-Cas9 genome editing technology.
Enhancing the capabilities of CRISPR-Cas9 
genome editing
Despite extensive research, key aspects of 
the molecular mechanism of Cas9 remain 
elusive. The PAM-dependent process of 
DNA recognition and unwinding is not 
completely understood, in particular the 
nature of the conformational rearrange-
ments that activate the Cas9 nuclease do-
mains prior to target cleavage. Currently, 
most genome editing applications utilize 
the Streptococcus pyogenes Cas9 enzyme, 
which has been extensively characterized. 
However, relatively little is known about 
the biochemical properties of Cas9 ortho-
logs from other bacterial species. Ortholo-
gous Cas9 proteins could be harnessed for 
gene targeting applications to expand the 
range of sequences that can be targeted, to 
direct orthogonal activities to different loci 
in the same cell simultaneously, or, by em-
ploying shorter Cas9 variants, to enable 
more efficient delivery into cells using 
adenoviral and lentiviral vectors. In the 
context of genome editing and regulation 
in eukaryotic cells, critical outstanding 
questions remain concerning the off-target 
activity of Cas9, the effect of chromatin 
structure on Cas9 targeting and DNA clea-
vage, and finally the interplay between 
Cas9-mediated double-strand break for-
mation and the two major DNA repair 
mechanisms. Further biochemical studies 
are therefore critically needed not just to 
define these functional constraints of Cas9 
but also to identify ways of overcoming 
them in order improve the capabilities to 
the CRISPR-Cas9 system both for basic re-
search and for therapeutic applications. 
Two research groups have recently exploi-
ted our structural work in order to ratio-
nally engineer artificial variants of the 
S. pyogenes Cas9 enzyme that exhibit sub-
stantially lower off-target activities.24,25 In 
these studies, structure-guided amino acid 
substitutions were introduced in Cas9 to 
disrupt interatomic contacts between the 
enzyme and the target DNA, thereby ma-
king DNA binding more dependent on 
guide RNA-target DNA hybridization and 
therefore more sensitive to mismatches 
between the guide RNA and the DNA tar-
get. Artificially engineered variants of the 
S. pyogenes Cas9 protein have also been 
developed to recognize alternative PAM 
sequences, thereby expanding the spect-
rum of targetable sequences in the geno-
me.26 Our recent structural studies of these 
engineered Cas9 variants have defined 
their specific modes of PAM recognition 
and revealed that PAM binding is achie-
ved by inducing structural distortions in 
the bound DNA.27 These findings have 
thus helped establish a framework for 
further development of rationally desig-
ned Cas9 proteins. Biochemical studies of 
the CRISPR-Cas9 system have also laid the 
foundation for the development of geno-
me editing techniques utilizing direct de-
livery of in vitro reconstituted Cas9 prote-
in-sgRNA complexes.28 In a recent collabo-
ration with the research groups of Prof. 
Christian Mosimann and Prof. Mark 
Robinson (Institute of Molecular Life Sci-
ences, UZH), we have refined the Cas9 
RNP approach to develop a streamlined 
methodology for genome editing in zebra-
fish, a powerful model organism for deve-
lopment genetics.29,30 This methodology 
will provide critical insights into the deve-
lopment of the cardiovascular system in 
zebrafish and also serve to generate expe-
rimental models of human cardiovascular 
genetic disorders.
Perspectives
The discovery of the CRISPR-Cas9 system 
has revolutionized genome editing in ba-
sic research and beyond. The simplicity of 
Cas9 programming and its efficiency make 
the system highly suitable for genome-wide 
screens to identify drug targets and grea-
tly facilitates the generation of engineered 
cell lines and animal models for disease 
research and pharmacological studies. In 
the last three years, a multitude of pilot 




studies have successfully exploited CRIS-
PR-Cas9 for gene therapy approaches in 
animal- and cell-based models of cystic 
fibrosis, Duchenne muscular dystrophy, 
hereditary tyrosinemia, and HIV infec-
tion, highlighting the potential of this ge-
nome editing tool for human therapeutic 
applications.31 These studies have paved 
the way for clinical use of CRISPR-Cas9 
genome editing. The first clinical trials 
using cellular therapies based on T cells 
modified using CRISPR-Cas9 have been 
approved in the US and in China this year, 
and additional clinical trials are expected 
to start in 2017–2018. However, further 
development of CRISPR-Cas9 is clearly 
needed to improve the specificity, efficacy 
and versatility of the technology for gene 
therapy. Single nucleotide precision of 
the system is limited by its PAM require-
ments, which could be overcome through 
the use of novel natural and engineered 
Cas9 variants. In turn, efficient and safe 
ex vivo delivery of in vitro reconstituted 
Cas9-sgRNA complexes into human cells 
could be the key to high levels of editing 
with low incidence of off-target effects. 
Furthermore, harnessing the full potential 
of CRISPR-Cas9 will rely on enhancing 
the efficiency of Cas9-stimulated homolo-
gous recombination. Future developments 
in the field, including further structural 
and biochemical studies of the Cas9 enzy-
me, will continue to push the limits of the 
technology in order to turn human gene 
therapy into reality.
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